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トリルとバルサルタンを 1:1 で混合した）、バルサルタン 30 mg/kg/日、エナラプリル 
12 mg/kg/日であった。コントロール群および Sham 群ではコーン油のみを強制経口投与
した。 





織学的解析を行い、HE 染色で心筋細胞の大きさ、picro-sirius red 染色で心筋の線維化
を評価した。また、摘出した心臓の一部から mRNA を抽出し ANP、BNP、TGF-βの発現を評
価した。 
統計学的解析は SAS(ver. 9.4)を用いて行った。同グループの血圧や心臓超音波所見は














ANP や BNP といった転写因子の活性化は心臓に対する圧負荷増大を反映しており、アン
ジオテンシンⅡはコントロール群と比較してサクビトリル/バルサルタン群、バルサルタ
ン群、エナラプリル群全てで ANP の遺伝子発現レベルを有意に上昇させた。BNP の遺伝子
発現レベルは、コントロール群と比較しバルサルタン群とエナラプリル群では有意に上
昇したがサクビトリル/バルサルタン群では有意に上昇しなかった。TGF-βは線維化に関





























研究方法としては、8 週齢の雄性 C57BL6/J マウスにアンジオテンシンⅡの持続皮下投与
を行い、Control 群、Sacubitril/Valsartan 群（60mg/kg/day）、Valsartan 群
（30mg/mg/day）、Enalapril 群(12mg/kg/day)に割り付け、アンジオテンシンⅡ投与開始
7 日後から各薬剤の経口投与を行った。また、アンジオテンシンⅡと経口薬の投与を行わ
ない Sham 群も設定した。薬剤経口投与は 14 日間行い、マウスを安楽死させた後に心臓
を摘出した。実験期間中は、7 日ごとに血圧測定をし、実験開始前と安楽死前に心エコー
検査を行った。結果、Control、Sacubitril/Valsartan、Valsartan、Enalapril 群は





であった(vs. Valsartan 群, p<0.05、vs. Enalapril 群, p<0,05)。また、心筋組織の線
維化に関しては各群間で有意差を認めなかった。心筋肥大マーカーである BNP の mRNA
は、左室心尖部心筋から抽出した mRNA を鋳型とした cDNA を用いて qPCR 法で測定した。
Control、Valsartan、Enalapril 群は Sham 群と比較して有意に BNP の mRNA の発現が亢進












































A2:過去の報告では C57BL6/J マウスは 0.5mg/kg/day のアンジオテンシンⅡでも血圧が上








Q3:Fig.2 の LV mass index に有意差が出なかったのはなぜか。 
A3:LV mass index は論文中に記載している計算式を用いており、心エコーの左室拡張末
期径、収縮期末期径、左室中隔壁厚、左室下壁厚、体重を元に算出している。左室拡張
末期径と収縮期末期径、体重は群間差を認めておらず、左室中隔壁厚と左室下壁厚のみ
群間差を認めていたため LV mass index に関しても同様の結果でよいと予想される。そ


























A8:cGMP についての評価は行っていない。過去に Sacubitril/Valsartan を用いた動物実




て見ていたのか。血中の BNP 濃度は測定したか。 
A9:BNP の mRNA は心筋肥大マーカーとしても頻繁に使用されており、今回も肥大の指標と


























れており(Iborra-Egea O. NPJ Syst Biol Appl. 2017, 18) 、レニン・アンジオテンシ
ン系やナトリウム利尿ペプチドを介さないシグナル伝達系も心肥大抑制に寄与している
可能性がある。 
 
Q14:心肥大モデルはなぜ大動脈縮窄モデルではなくアンジオテンシンⅡモデルにしたの
か。 
A14:大動脈縮窄モデルは一度開胸した後に大動脈に狭窄を作成し、再度閉胸する手技で
あり侵襲度が非常に高い。アンジオテンシンⅡモデルは浸透圧ポンプの皮下埋込のみで
作成することができ、比較的侵襲度が低いため手術侵襲による影響を小さくできると考
えた。 
 
Q15:容量負荷に関してはどう考えるか。またどうやって評価するか。 
A15:レニン・アンジオテンシン系は水と Na+を再吸収する方向に働くため容量負荷は生じ
ていたと考えられる。しかし、アンジオテンシンⅡを投与した群間で体重に有意差はな
く著明な体液貯留は来していなかったと考える。 
 
その他の質問についても、申請者は適切に答えた。本研究では、
Sacubitril/Valsartan がアンジオテンシンⅡ誘発性心肥大モデルマウスにおいて、血圧
非依存的に心筋細胞の肥大を抑制したことが示唆され、Sacubitril/Valsartan が高血圧
性心臓病の早期治療に有効である可能性を示したものであり、学位論文に値すると評価
された。 
 
 
